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Kamila Fačevicová

kamila.facevicova@upol.cz
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SHRNUTÍ
V p̌ŕıspěvku je nalezen vhodný model pro odhad pravděpodobnosti, že bude p̌ri rebiopsii odhalen karcinom prostaty. Pro tuto
predikci se jako významné faktory ukázaly hladina celkového a volného PSA v krvi pacienta, objem jeho prostaty a také
výsledek p̌redchoźı biopsie, p̌ričemž plat́ı, že rizikovými kombinacemi jsou malý objem prostaty a ńızká hladina fPSA nebo
naopak velký objem a vysoká hladina fPSA v krvi, a to bez ohledu na p̌redchoźı diagnózu.

ÚVOD
Tento př́ıspěvek se věnuje problematice včasného odhaleńı karcinomu prostaty prostřednictv́ım správného vy-

hodnoceńı hodnot ukazatel̊u, měřených při standardńıch urologických prohĺıdkách. Zat́ımco publikace [2] se
zabývala situaćı při prvńım odběru vzorku tkáně (biopsii), nyńı se zaměřujeme na odběr následný, tedy prvńı
rebiopsii. Pomoćı modelu logistické regrese chceme nalézt faktory, které maj́ı významný vliv na výsledek re-
biopsie, tento vliv kvantifikovat a porovnat s vlivem týchž ukazatel̊u na výsledek biopsie prvńı. Dále nás také
zaj́ımá, zda popř. jak souviśı výsledek rebiopsie s diagnózou stanovenou při prvńı biopsii.

K dispozici byly záznamy z vyšetřeńı celkem od 126 pacient̊u, z nichž 18ti bylo při následné rebiopsii odhaleno
zhoubné onemocněńı prostaty. Tato vyšetřeńı byla provedena v obdob́ı od června 2006 do konce roku 2010
na Urologické klinice Fakultńı nemocnice Olomouc a zahrnovala jen pacienty ve věku od 45 do 80 let s hladinou
prostatického specifického antigenu (PSA) v krvi menš́ı než 20 ng/ml a objemem prostaty do 150 ml. Pro hledáńı
vhodného modelu byly k dispozici tyto vysvětluj́ıćı proměnné: věk pacienta, hodnota PSA, volné frakce PSA
(fPSA) a PSA indexu (poměr volného a celkového PSA), celkový objem prostaty (všechny měřeny při prvńı
rebiopsii) a výsledek předchoźı biopsie, kdy jsme rozlǐsovali jen zda byla pacientovi diagnostikována hyperplazie
či nikoliv, četnosti zbylých diagnóz totiž nebyly dostatečné. Př́ıpady, kdy byla již při prvńı biopsii odhalena
rakovina, nebyly do souboru zařazeny. Vysvětlovanou proměnnou pak byl výsledek rebiopsie, ten byl považován
za pozitivńı (znač́ıme 1) v př́ıpadě, kdy odhalil karcinom prostaty a za negativńı (znač́ıme 0) ve zbylých př́ıpadech.

biopsie\ rebiopsie negativńı pozitivńı celkem
hyperplazie 63 13 76
zbylé 45 5 50
celkem 108 18 126

Table 1: Rozděleńı pozitivńıch a negativńıch výsledk̊u rebiopsie v závislosti na výsledku prvńı biopsie.

MODEL LOGISTICKÉ REGRESE
Obecný zápis modelu logistické regrese je

ln
π

1− π
= β0 + β1x1 + β2x2 + · · · + βkxk,

kde π je pravděpodobnost úspěchu, tedy že vysvětlovaná proměnná bude rovna jedné a regresory x1, x2, . . . , xk
pak zastupuj́ı jednotlivé vysvětluj́ıćı proměnné. Hledané parametry β1, β2, . . . , βk lze interpretovat jako logarit-
mus poměru šanćı na úspěch v př́ıpadě, kdy př́ıslušný regresor zvýš́ıme o jedničku a zbylé z̊ustanou neměnné.
Absolutńı člen β0 je pak logaritmus šance, že nastane sledovaná událost v situaci, kdy jsou všechny regresory
nulové.

Vztah mezi výsledkem rebiopsie a výše uvedenými regresory nejlépe popisuje model

ln
π

1− π
= −2, 14 + 0, 44 · PSA− 2, 70 · fPSA + 3, 34 · hp− 0, 09 · ob− 2, 03 · fPSA · hp + 0, 05 · fPSA · ob.

V tomto modelu π znač́ı pravděpodobnost, že bude výsledek rebiopsie pozitivńı a bude tedy odhalen karcinom
prostaty. Regresor ’hp’ je roven 1, pokud byla pacientovi při prvńı biopsii zjǐstěna hyperplazie prostaty, ve zbylých
př́ıpadech je nulový. Za všechny zbylé regresory dosazujeme hodnoty naměřené pacientovi při vyšetřeńı, jež
předcházelo rebiopsii.

Bodové i intervalové odhady jednotlivých parametr̊u jsou uvedeny v následuj́ıćı tabulce:

Parametr Regresor Bodový odhad Intervalový odhad
β0 −2, 1435 〈−6,1931; 1,9061〉
β1 PSA 0, 4390 〈0,2252; 0,6529〉
β2 fPSA −2, 7036 〈−5,5837; 0,1764〉
β3 hyperplazie 3, 3443 〈0,5539; 6,1348〉
β4 objem prostaty −0, 0884 〈−0,1655;−0,0113〉
β5 interakce fPSA a hyperplazie −2, 0247 〈−4,0313;−0,0181〉
β6 interakce fPSA a objemu 0, 0467 〈0,0081; 0,0853〉

Table 2: Bodové a intervalové odhady parametr̊u.

INTERPRETACE VÝSLEDKŮ
Pro správnou interpretaci modelu je potřeba rozlǐsit, zda pacient při prvńı biopsii trpěl hyperplazíı, nebo ne.

Zabývejme se nejprve situaćı, kdy pacientovi při prvńı biopsii byla diagnostikována hyperplazie, v tomto př́ıpadě
plat́ı:

1. Pokud je při rebiopsii naměřeno fPSA menš́ı než asi 1,9 ng/ml, pak s rostoućım objemem klesá
pravděpodobnost diagnostiky rakoviny, pokud je ale fPSA naopak větš́ı než 1,9 ng/ml, roste s objemem
i daná pravděpodobnost a vliv objemu je tak opačný než v předchoźım př́ıpadě.

2. Obdobně plat́ı, že při objemu menš́ım než asi 100 ml, znamená větš́ı fPSA menš́ı pravděpodobnost pozitivńı
biopsie a při překročeńı hranice 100 ml je tomu opět naopak a s rostoućım fPSA roste i pravděpodobnost.

Druhou situaćı je, že výsledek prvńı biopsie byl jiný než hyperplazie. I v tomto př́ıpadě jsou ale závěry 1. a 2.
platné s t́ım rozd́ılem, že hraničńı hodnota objemu je nyńı jen 57,5 ml.

Výše uvedené závěry lze shrnout tak, že nezávisle na výsledku prvńı biopsie je vždy riziková kombinace
vysokého fPSA a vysokého objemu prostaty nebo ńızkého fPSA a malého objem prostaty. Pokud je ale jeden
z těchto faktor̊u vysoký a druhý ńızký, je predikce výsledku rebiopsie př́ıznivěǰśı. Tuto vlastnost lze snadno po-
zorovat i v následuj́ıćıch grafech, kde je zachycen vývoj pravděpodobnosti pozitivńı biopsie, v závislosti na hladině
fPSA a objemu prostaty. Hodnoty jsou poč́ıtány pro modelovou situaci, kdy je PSA rovno 6 ng/ml.
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Grafy zachycuj́ı vývoj pravděpodobnosti pozitivńıho výsledku biopsie v situaci, kdy je pacientova hladina PSA

v krvi rovna 6 ng/ml, v závislosti na hladině fPSA a objemu prostaty. Zat́ımco levý graf znázorňuje vývoj

v př́ıpadě, kdy byla pacientovi při prvńı biopsii diagnostikována hyperplazie prostaty, pravý graf se věnuje

př́ıpad̊um zbylým.

Analýza dále ukázala rozd́ılnost pravděpodobnost́ı výskytu karcinomu mezi skupinou pacient̊u, jimž byla
při prvńı biopsii diagnostikována hyperplazie a skupinou pacient̊u s diagnózou odlǐsnou. Při fPSA menš́ım než
1,65 ng/ml byla tato pravděpodobnost vyšš́ı pro prvńı skupinu, je-li ale fPSA vyšš́ı, je tomu právě naopak. I tuto
skutečnost lze pozorovat v grafu.
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Grafy zachycuj́ı vývoj pravděpodobnosti pozitivńı biopsie v závislosti na objemu prostaty a hladině fPSA, kterou uvažujeme postupně 1, 2, 3 a

4 ng/ml. Ve všech př́ıpadech zároveň předpokládáme, že hladina PSA v krvi je 6 ng/ml. Modrá křivka znač́ı situaci, kdy byla pacientovi nejprve

diagnostikována hyperplazie prostaty, červená křivka pak zachycuje př́ıpady, kdy byla p̊uvodńı diagnóza jiná.

Vliv věku pacienta a PSA indexu na výsledek rebiopsie, se ukázal jako nevýznamný.

SENZITIVITA A SPECIFICITA
Dosazeńım vstupńıch dat do modelu a stanoveńım pevné hodnoty π, při jej́ımž překročeńı předpokládáme, že

bude výsledek biopsie pozitivńı, lze určit senzitivitu a specificitu tohoto modelu. Senzitivita je pravděpodobnost,
že bude model predikovat pozitivńı výsledek rebiopsie v př́ıpadě, kdy se karcinom na prostatě skutečně nacháźı.
Jej́ı odhad źıskáme ze vstupńıch dat jako pod́ıl počtu pacient̊u s pozitivńım výsledkem rebiopsie a odhadem
pravděpodobnosti větš́ım než stanovené π a počtu všech pacient̊u, u nichž byl při rebiopsii odhalen karci-
nom. Oproti tomu specificita znač́ı pravděpodobnost, že bude model u zdravých pacient̊u predikovat negativńı
výsledek rebiopsie. Tentokrát źıskáme jej́ı odhad jako pod́ıl počtu všech pacient̊u s negativńı rebiopsíı a odha-
dem pravděpodobnosti menš́ım než π a počtu všech pacient̊u s negativńım výsledkem rebiopsie. Vztah mezi
senzitivitou a specificitou, při r̊uzných hraničńıch hodnotách π, lze znázornit pomoćı ROC křivky.
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Graf zachycuj́ıćı hodnoty senzitivity a 1-specificity modelu, při r̊uzných hraničńıch hodnotách

pravděpodobnosti pozitivńı rebiopsie π.

SROVNÁNÍ S MODELEM PRO 1. BIOPSII
Pro prvńı biopsii byl v [2] nalezen odlǐsný model:

ln
π

1− π
= −3, 917 + 0, 053 · věk− 0, 027 · objem + 0, 144 · PSA− 0, 305 · fPSA.

Při odhadu pravděpodobnosti byl tedy nově významný vliv věku pacienta. Ze srovnáńı intervalových odhad̊u
parametr̊u v tomto modelu a v modelu pro rebiopsii nav́ıc vyplývá, že vliv hladiny PSA v krvi je v př́ıpadě re-
biopsie významně vyšš́ı. Zat́ımco při prvńı biopsii je intervalový odhad př́ıslušného parametru 〈0, 0888; 0, 1992〉,
v modelu pro rebiopsii je to 〈0, 2252; 0, 6529〉. Rozd́ıly mezi odhady zbylých porovnatelných parametr̊u nebyly
statisticky významné.
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